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diazepam， nitrazepam， fiurazepam， bromaze~ 
pam， iriazolamなど一連の化合物が次々と開発され
てきた (Randallら， Schallekら， Zbindenら，君
島ら). 
近年新しくハンガリ{で開発された tofizopam



















































。点， 10~29 秒を 1 点， 30~59 秒を 2 点， 60秒以上
のものを3点とスコアして，その強さを採点した.
vt tremorine作用:












けいれん法では， pentetrazol 85 mg/kg (9596けい
れん発現量〉および bemegride30 mg/kgをそれぞ
れ7 ウスIC皮下注射し，その際みられる最小けいれ































































































図 2. '<ウスの自発運動量IC対する tofizopamの
影響
A:対照 (0.2%CMC)，









経路 数 1/4 1/2 1 1.5 2 3 4 6 
10 。。3 1 2 3 1 1 
経 10 。1 4 5 5 5 2 2 
200 10 。4 4 4 7 8 7 5 
100 10 。。。1 。1 1 1 
10 。1 1 1 2 1 。。
400 10 3 2 1 。1 。。。


































表 2. 懸垂試験ICおよぼす tofizopamの影響
応用 伊l 抑 帝j 伊l
用 量
経路 数 1/4 1/2 1 1.5 2 3 4 6時間
100 10 。。。。。1 1 。
経 口 200 10 。。。。。。。。
400 10 。。。。。。。。
100 10 。。。。。。。。
腹股内 200 10 。。2(1) 2 (1) 1 1 1 1 
400 10 。4 3 2 2 3 (1) 3 (1) 3(1) 
( )内はぶら下ったままで落下しなかった例
diazepam 白 ED50~1 目 2 (0.57-2.52) mg/kg 
表 3. tofizopamのカタレプレ一審起作用
応用 用 量 伊l 平均評点(1匹当り)
経路 (mg/kg) 数 1/4 1/2 1 1.5 2 3 4 6待問
10 10 0.1 0.5 0.5 0.6 0.6 0.9 1.2 1.1 
50 10 。0.6 0.4 0.4 0.4 1.2 1.5 1.5 
経 口 100 10 。。0.6 0.6 1.2 1.6 1.4 1.7 
200 10 0.3 0.9 1.2 2.0 2.3 2.4 2.2 2.4 
4日0 10 0.3 1.1 2.3 2.3 2.4 2.4 2.2 2.2 
50 10 0.1 。。。0.3 0.4 0.4 0.4 
腹腔内 100 10 0.3 0.5 0.6 0.4 0.9 0.4 0.2 0.4 
200 10 0.3 0.5 0.4 0.4 0.8 0.9 0.9 0.7 
400 10 0.3 0.9 0.6 0.8 0.5 0.9 0.8 0.9 
評点:0~9 秒~O 点， 1O~29 秒~1 点， 30~59 秒~2 点， 60 秒以上~3 点.
表 4. ""ウスの tremorine振せんIC及ぼす
tofizopamの影響
???
10 10 10 9 6 9 4 
経口 50 10 10 10 4 9 3 
100 10 10 10 3 7 4 
200 10 10 9 3 7 8 
腹腔内 200 10 5 3 7 
400 10 10 I 10 5 9 8 
ED50 : diazepam~2.4 (1.8-3目2)mg/kg 
自urazepam~3.3 (2.5-4.3) mg/kg 













なお diazepamのTE消失の ED50苫 32mg/kg， 
flurazepamのそれは150mg/kg以上であった.
表 5. 最大電撃けいれんに対する tofizopamの影響




100 10 10 10 。10 (1∞) 10 
経口 200 10 10 10 3 10 (1∞) 7 
500 10 10 10 5 10 (100) 5 
700 10 10 10 2 10 (100) 8 
100 10 10 10 1 10 (100) 9 
腹腔内 200 10 10 10 4 10 (1∞) 6 
500 10 10 10 3 10 (100) 7 
ED50: diazepam~32mg/kg， 
fiurazepam~ 150 mg/kg以上
表 6. pentetrazolけいれんに対する tofizopam
の影響
100 20 16 7 7 。16 (鈎) 7 
経口 200 20 19 9 9 
。19 (95) 9 
500 20 10 3 3 。10 (50) 3 
700 2日 10 7 7 。10 (50) 7 
100 20 17 10 10 。17 (85) 10 
腹腔内 200 20 17 8 8 。17 (85) 8 
500 20 18 7 7 。18 (ω〕 7 























ω内。 ωω 。10 (100) 2 
経ロ 100 1 10 I 7 I 0 I 0 
。7 ( 70) 。
200 10 4 。。。4 ( 40) 。
500 11 6 (1) (1) 。6 ( 54) 1 
50 10 10 (1) (1) 。10 (1∞) 1 
腹腔内 100 10 9 (1) (1) 。9 ( 90) 1 
200 10 7 (2) I (2)。7 ( 70) 2 
( )内は他白けいれんとの重複例数
ED 50 : tofizopam ~ 200 mg/kg以上
??





経路 例 前 後 (後/前)
50 10 80 74 0.93 
経 ロ 100 10 90 66 0.73 
200 10 84 20 0.24 
100 10 84 80 0.95 
腹腔内 200 10 84 68 0.81 
400 10 86 58 0.67 
































Tetrobenoz加e 20 mgj'~g 
Tetrobenozine 20 m砂川k，




A:対照 (tetrabenazine20 mg!kg腹腔内応用)， 
B : tetrabenazine 20 mg/kg腹腔内応用と同時に
tofizopam 50 mg/kg経口投与.
b) 限険下霊


























んど変化なく， 5mg/kg 応用で 5~20 分にわたり高
振幅徐波がやや優勢となるが， lOmg/kg投与でもほ
ぼ同等度徐波化を示すのみで，それほど箸拐なもので







1/2 1 2 3 4 5 6 
1.7 2.4 3.4 3.8 3.8 3.2 2.8 
(14) (14) (20) (20) (20) (18) (15) 
1.1 1.9 2.4 3.4 3.5 3.3 3.5 
(10) (15) (17) (18) (19) (20) (19) 
0.5 1.5 2.9 2.8 2.9 3.4 3.4 
( 6) (12) (19) (19) (19) (19) (20) 
限険下垂の評点:全開~O 点， 1/4 閉じる ~1 点，














。 金 s • 
Melhamphetam!ne I mqlkg 
Tofizapam 50 mglkg 
M恐怖αmphetamine 1 m~/kg 
Tofizapom 100 mglkg 
切S何
図 4. methamphetamine興奮IC対する tofizo.
pamの影響
A:対照 (methamphetamine1 mg/kg皮下注射)，
B : to五zopam50 mg/kg経口投与1時間後に meth-
amphetamine 1 mg/kg， 













とれに対して to員zopam5 ~10mg/kg の静注ICよ
り覚醒反応は1O~20 分間にわたり抑制jまたは消失を
































図 5. ウサギ自発脳波IC対する tofizopamの影響
A:対照，












視床汎投射系 (diffuse thalamic projecting 
system) I己対する影響を調べるため，視床iE中核
(thalamic medial nuclei) を 6~8Hz ， 5~7秒間
刺激すると，皮質脳波IC漸増反応 (recruiting re-
sponse)が出現する.
これに対し tofizopam5 ~ 10 mg/kgの静注あるい
は20mg/kgの腹腔内投与を行なうと， 1O~40分ILわ
たり抑制が認められた.
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A:対照(下線のとと ろで 1.5V Q)刺激)， 

















A 対照(下線のと己 ろで 1.0Vの蜘IJi翫).
















図 9. 海馬後放電1<:及ぼす tofizopamの影響
A:対照(下線由ととるで2.5Vの刺搬)， 











(Schallekら)， nitrazepam (Randallら， 1965)， 
bromazepam (Zbindenら)， triazolam (Rudzikら〕
など多くの強力なbenzodiazepine化合物が開発され
臨床面で優れた効果を示している.
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ABSTRACT 
Central nervous action of to宣zopam，a new 
benzodiazepine derivative 
Kenjiro KIMIS田 MA，Kyoko TANABE， Yukako 
KINOSI日TA，Daisuke HOURI， Akiko MATSUDA 
and Hisashi SHISHIDO 
Department 01 Pharmacology， Totfori 
University Schoolol Medicine， Yonago， Japan 
The effects of tofizopam on the central nervous 
system were analyzed in mice and rabbits. 
Diazepam and自urazepamwere used as control 
materials. 
Tofizopam showed inhibitory e宜ectson spon~ 
taneous activities， rotarod test， pentetrazoI-
induced convulsions， conditioned avoidance 
responses and motor excitement induced by 
methamphetamine. 
Following intravenous administration of tofi-
zopam to rabbits with chronically implanted 
electrodes， electroencepharographic properties 
in spontaneous EEG such as slow waves with 
high amplitudes in the neocortex were evident. 
tofizopam (Grandaxin)の中枢作用 147 
The arousal responses by the stimulation of the the dorsal hippocampus and amygdala were 
midbrain reticular formation and posterior inbibited or enbanced. 
hypothalamic area were slightly inbibited， and Based on these resu1ts obtained， the central 
seizure discharges induced by stimulation of nervous actions of tofizopam were discussed. 
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